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as enfermedades neurodegenerativas afectan a millones de personas
a nivel mundial. Por ello, es importante encontrar tratamientos que
ayudan a combatir o eliminar este tipo de enfermedades. Para poder
probar la efectividad de estos tratamientos, es necesario realizar pruebas
que les permitan a los investigadores identificar el efecto de potenciales
agentes terapéuticos sobre diferentes afecciones. Uno de los organismos
que nos permite realizar una primera aproximación es Caenorhabditis
elegans. Este organismo es un nemátodo no parasitario, implementado como
modelo de estudio de excelencia biológica desde los años 60, y utilizado en
la actualidad en múltiples campos como modelo de estudio experimental
(Corsi, Wightman, y Chalfie, 2015).

¿Qué son las enfermedades neurodegenerativas?
Las enfermedades neurodegenerativas se podrían definir como un conjunto
diverso de condiciones neurológicas caracterizadas por un efecto de
neurodegeneración, es decir, un daño neuronal en zonas anatómicas
especificas del cerebro (Przedborski, Vila, y Jackson-Lewis, 2003). Esta
caracterización fue importante, ya que permitió establecer un punto de
partida en la coordinación de los esfuerzos para encontrar tratamientos
contra este tipo de enfermedades. Pese a que en la actualidad se han
identificado muchas enfermedades de este tipo, gran parte de la comunidad
médico-científica solo se ha concentrado en cinco. Estas son: el Alzheimer,
el Parkinson, el Huntington, la esclerosis lateral amiotrófica, y la demencia
frontotemporal (Maher, 2019).
Las enfermedades neurodegenerativas son relativamente comunes.
Según la organización mundial de la salud, 50 millones de personas
alrededor del mundo sufren de alguna demencia (aproximadamente el 5 %
de la población de adultos mayores del mundo), y es la séptima causa de
muerte a nivel global. Además, las proyecciones hacia el futuro no son nada
esperanzadoras; se estima que un registro de 152 millones de personas
padezca dichos trastornos a nivel mundial para el 2050 (OMS, 2018). Para el
año 2020 en Colombia, se estima que 342.956 personas mayores de 60 años
sufrirán de algún tipo de demencia, 258.498 de ellos tendrán Alzheimer, con
un mayor porcentaje de afección en las mujeres (Ministerio de Salud, 2017).
Este tipo de trastornos neurológicos están concentrados en la población
de adultos mayores. Este hecho sugiere que existe alguna relación entre
los cambios que se generan en el sistema nervioso central debido al
envejecimiento, y el desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas.
Las alteraciones cerebrales causadas por el envejecimiento, relacionadas
con la neurodegeneración, son: incremento en el estrés oxidativo,
alteración en el metabolismo energético, pérdida de la capacidad de
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producción de factores tróficos
que favorecen la supervivencia de
las células neuronales, alteraciones
en el procesamiento de las
proteínas, disfunción del sistema
neurovascular, y la activación del
sistema inmune.
Por otra parte, además del
envejecimiento, otros factores de
riesgo que influyen en la detonación
de la enfermedad son de orden
genético y ambiental. La combinación
de estas características hace que las
enfermedades neurodegenerativas
sean patologías bastante complejas.
Esto implica una dificultad elevada
en el desarrollo de estrategias
de prevención, y de agentes
terapéuticos que curen o alivien la
enfermedad. En la actualidad no
existen tratamientos disponibles
que permitan curar a los pacientes
que padecen estos trastornos de
una forma definitiva.
Debido a la alta incidencia de las
enfermedades neurodegenerativas
o demencias, es necesario investigar
la biología de estas enfermedades,
para que se puedan establecer
medidas preventivas y, a su vez,
tratamientos adecuados y efectivos.
En esta búsqueda, los modelos de
estudio han permitido ampliar la
frontera del conocimiento sobre estas
patologías y también probar agentes
terapéuticos que minimicen la alta
mortalidad de estas enfermedades.

Una aproximación
a las enfermedades
neurodegenerativas usando
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modelos de estudio
Los modelos de estudio son
organismos o partes de estos
(células, tejidos, órganos, etc.), de
los que se posee un conocimiento
considerable sobre su biología
y, por lo tanto, permiten abordar
diferentes fenómenos biológicos,
y extrapolar las conclusiones
obtenidas hacia otros sistemas
vivos. Una manera de conocer el
funcionamiento de las enfermedades
neurodegenerativas es generar
modelos en los que se encuentren
las características de la enfermedad
de interés. Tradicionalmente, para
este fin se han utilizado diferentes
organismos como el ratón, la rata,
los gusanos redondos, la mosca de
la fruta, entre otros. Gracias a estos
se han entendido aspectos claves de
las enfermedades (Gitler, Dhillon y
Shorter, 2017).
Para generar los modelos de
enfermedades neurodegenerativas
se usan estrategias como: el
uso de organismos longevos
como
modelos
espontáneos;
la exposición de organismos a
diferentes sustancias químicas,
que generan rasgos característicos
de las demencias (por ejemplo,
déficit de memoria); también se
hacen modelos transgénicos en
donde se introducen, se activan
o se bloquean, genes necesarios
para el desarrollo de la enfermedad,
pero que el organismo no produce
naturalmente. Además de ello, se
usa la inducción de daño cerebral,
y los electroshocks para generar
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los síntomas de las demencias
(Neha, Sodhi, Amteshwar, y Singh,
2014). Por otra parte, gracias al
avance en las técnicas de cultivos
celulares in vitro, se pueden generar
cultivos en 3D, para así generar
cultivos similares a organoides que
representan tejidos humanos como
el cerebro (Marton y Paşca, 2016).

Aunque es indiscutible la
importancia que han tenido los
modelos de estudio —por una parte,
en la ganancia y mejoramiento
del
conocimiento
biológico
relacionado con las enfermedades,
y por otra parte, en el testeo de
nuevos fármacos o estrategias
terapéuticas—, hay que tener claridad
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sobre la limitación en el alcance que
tienen los resultados y conclusiones
obtenidas en modelos, ya que, en
muchos casos, estos modelos solo
representan realidades parciales
de las enfermedades que afectan a
los humanos, y que son de interés
investigativo. Esta representación
parcial se debe a la complejidad
subyacente de los sistemas vivos, que
dificulta el acceso a un conocimiento
holístico de las patologías. Es por ello
que todos los modelos de estudio
poseen ventajas y desventajas,
y su selección dependerá de la
disponibilidad de modelos y recursos
que tenga el investigador, y de la
pregunta de investigación que se
desee responder.

Caenorhabditis elegans
como modelo de estudio
de enfermedades
neurodegenerativas
El nemátodo Caenorhabditis elegans
es un organismo no parasitario de vida
libre, utilizado por primera vez como
modelo de estudio en 1963 (Brenner,
1973). Este organismo ha sido
utilizado como modelo biológico
por su fácil mantenimiento y manejo
en el laboratorio. Esto se da por
características como su tamaño, ya
que mide aproximadamente 1 mm
en estado adulto, lo que permite
que sean fácilmente cultivados
en cajas de Petri, y así evitar la
implementación de infraestructura
especializada. También posee un
corto ciclo de vida, que dura de dos
a tres días en llegar al estado adulto,
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y tiene una esperanza de vida
de 20 a 30 días. Adicionalmente,
se tiene conocimiento de sus
genes debido a que fue el primer
organismo multicelular al que se
le secuenció su genoma; en este
se determinó que el 38 % de sus
genes se comparten con el genoma
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humano. Por estas características,
se ha utilizado como modelo en
diversos campos como las Ciencias
Biomédicas (Leunge, Williams,
Benedetto, Helmeck, Aschner y
Meyer, 2008); la Toxicología (Koch,
Havermann, Büchter y Wätjen,
2014; Ruszkiewicz et al., 2018); las

Ciencias Veterinarias (Katiki et al.,
2011), entre otros.
Este organismo ha sido utilizado
para
evaluar
enfermedades
neurodegenerativas,
como
el
Alzheimer, el Parkinson, la demencia
por cuerpos de Lewy, el Huntington,
la Esclerosis Lateral Amiotrófica, la
Demencia Frontotemporal, entre
otras (Alexander, Marfil y Li, 2014).
Es
posible
utilizar
este
organismo como modelo de
estudio
de
enfermedades
neurodegenerativas
por
la
presencia de genes ortólogos con
el humano, y por la existencia de
cepas transgénicas. Uno de ellos es
el gen Ap1, presente en el C elegans,
ortólogo del gen APP (precursor
proteína amiloide), gen asociado
al Alzheimer. Otro ejemplo son
las cepas transgénicas —como la
cepa CL2120, CL2006—, las cuales
expresan el péptido ß-amiloide en las
paredes musculares del nemátodo
(Shaye y Greenwald, 2011).
También se han obtenido
modelos en los que se bloquea la
función de determinados genes
relacionados con la función
mitocondrial; y transgénicos, que
expresan la proteína α-sinucleína,
cuya acumulación se relaciona con la
enfermedad de Parkinson.
El C. elegans es utilizado
como modelo, ya que a partir
de
características
fisiológicas
y
comportamentales
se
puede determinar, de manera
semicuantitativa,
su
estado
fisiológico; esto es reflejo del efecto
de los fármacos en las diferentes
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patologías. Por ejemplo, en la cepa CL2006, su movilidad es reflejo de la
acumulación de péptidos ß amiloide en el tejido muscular. Esta acumulación
evita que realice el movimiento característico en onda sinusoide (Figura 1).
Por ello, un aumento en el número de oscilaciones significaría un efecto
positivo del fármaco o tratamiento probado para la Enfermedad de Alzheimer
(McColl et al., 2009).
Figura 1.
Disfunción del sistema
neurovascular

Incremento en el
estrés oxidativos

Alteraciones en el
procesamiento de proteínas
Alteración en el
metabolismo energético

A
Activación
del
sistema inmune

B

Reducción en producción
de factores tróﬁcos

Fuente: elaboración propia

Figura 2. C. elegans cepa silvestre N2 (A), movimiento característico onda tipo sinusoide,
comparado con C. elegans cepa CL2006 (B), modelo de estudio de la Enfermedad de Alzheimer

Nota: esta cepa acumula péptido ß-amiloide en las
paredes musculares, lo que dificulta su locomoción, y
evita que realice su movimiento característico.
Fuente: elaboración propia
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La mayoría de las enfermedades
neurodegenerativas
están
asociadas con el envejecimiento,
por lo que la implementación
del C. elegans como modelo de
estudio, por su rápido ciclo de
vida y envejecimiento, facilita
la evaluación de otros factores,
como la interacción con vías de
señalización conservadas entre
los nemátodos y los mamíferos,
y el metabolismo de agregados
proteicos tóxicos. Sin embargo, se
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plantea la pregunta sobre cuándo
es adecuado utilizar el C. elegans
como modelo de estudio.

Ventajas y desventajas de
C. elegans en comparación
con otros modelos
A pesar de todas las ventajas
de este modelo, también posee
algunas desventajas, como un
plan corporal bastante simple,
una falta de determinados tejidos
como el cerebro, la diferencia
evolutiva con los humanos, entre
otras (Tissenbaum, 2015). La
diferencia evolutiva es una de las
desventajas que se debe considerar
al escoger modelos, ya que la
variación fisiológica puede generar
una evaluación incorrecta de los
resultados, y al momento de evaluar
los efectos de los determinados
compuestos o fármacos a probar en
este nemátodo. Uno de los modelos
que se utilizan para evitar la
variación son los modelos celulares.
Los cultivos celulares son
utilizados desde el siglo XIX como
una alternativa a los modelos in vivo
(Lozano, Ochoa y Zapata, 2019). Se
usan porque no requieren mucho
espacio y son de fácil mantenimiento.
Adicionalmente, se hacen cultivos de
células humanas, que permiten hacer
una evaluación directa de los efectos
de los fármacos a probar. Sin embargo,
una de sus desventajas principales
es que solo se puede evidenciar los
efectos de los compuestos en un solo
tipo de células o conjunto de ellas, y
no es posible evaluar la respuesta

fisiológica completa por la falta de
interacción de tejidos y sistemas
(Centeno, Cimarosthi y Bithell,
2018). A raíz de este problema, se
desarrollaron cultivos en 3D, como
se mencionó previamente. Una de
sus ventajas es que en pocos días
se puede evidenciar que en estos
cultivos se generan diferentes tipos
de conexiones y redes neuronales,
que simulan el ambiente neuronal
(Carter, Liu, Yue y Wallace, 2017).
Claro está, estos modelos son
costosos, y se dificulta la visualización
de estos cultivos en el microscopio
(Centeno et al., 2018).
Otros modelos utilizados son
los murinos, principalmente el Mus
musculus cepa C57BL/6, que se usa
para generar transgénicos como
ejemplares para enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo,
requieren
instalaciones
más
especializadas, en comparación con
modelos como C. elegans y modelos
celulares. Además, en algunos
casos es necesario esperar hasta
el envejecimiento del organismo
para poder evaluar la respuesta
global de las enfermedades y su
etiología, lo que puede tardar de 9
a 18 meses, mientras se expresan las
mutaciones o genes insertados en
modelos transgénicos (Neff, 2019).
Una dificultad similar se presenta
con los primates, pues aunque tienen
grandes ventajas (como el hecho
de que es posible evaluar el efecto
multisistémico de las enfermedades
neurodegenerativas, y la etiología de
la enfermedad), el efecto no se ve
hasta que hayan pasado varios años.
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Por ello, dependiendo la pregunta y
los objetivos de la investigación, es
importante escoger el modelo más
adecuado.
Como se discutió previamente,
no hay un modelo biológico
perfecto o universal. Dado el
incremento en el número de casos
de demencia alrededor del mundo,
se sugiere utilizar un modelo que
nos permita hacer una primera
aproximación al efecto fisiológico
de los determinados tratamientos
o fármacos en la patología
de interés. Por esta razón, el
C. elegans es el más práctico, por
su corto ciclo de vida y rápido
envejecimiento.
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